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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】 
局所進行子宮頸癌に対する主治療前化学療法(NAC)が奏効すれば子宮全摘術が可能となる。しかし、
NACが奏効しなければ主治療を放射線療法に変更せねばならず、治療開始の遅れにも繋がる。そのた
め、NACの効果予測を行うことが重要である。今回、局所進行子宮頸癌における SIRT1及び p53の発
現を評価することにより、SIRT1の NACの効果予測因子としての有効性を検討した。 
【対象・方法】 
1995 年〜2010 年の 16 年間に当院で NAC を行った 70 歳未満の子宮頸癌Ⅲ期症例で、NAC 前に院内で
定められた同意書により生検組織使用の同意が得られた 62例を対象とした。対象の 62例を、NACが
有効で手術を施行し術後放射線治療を行った群 35例(NAC+OP+R 群)と、NACが無効で放射線治療を行
った群 27 例(NAC+R 群)の 2 群に分類した。パラフィン包埋切片を用い、それぞれの SIRT1 及び p53
の発現について Weighted-score を用いて免疫組織化学的に比較検討した。また SIRT1と p53の発現
の相関も検討した。 
【結果】 
NAC+OP+R 群と NAC+R 群の平均年齢は、それぞれ 49.3±12.7 歳（24-68 歳）、52.3±11.1 歳（36-68
歳）で両群間に有意差を認めなかった（P=0.322）。組織型はそれぞれ扁平上皮癌が 30 例、22 例、
腺癌が 5例、3例、腺扁平上皮癌が 0例、2例で両群間に有意差を認めなかった（P=0.433）。全生存
期間に関しては NAC+OP+R 群で有意に予後良好であった（P=0.001）。SIRT1 の発現はそれぞれ
Weighted-scoreの平均が 3.97点、8.67点と有意に NAC+ R群で高値だった(P<0.001)。SIRT1が低発
現の群 30例（Weighted-score≦4）と高発現の群 32例（Weighted-score≧6）に分けると、NACが有
効である症例の割合は、低発現の群で 87%、高発現の群で 28%と低発現の群で有意に高かった
(P<0.001)。p53の発現についてはそれぞれの Weighted-scoreの平均が 4.23点、6.70点と有意に NAC+ 
R群で高値だった(P<0.001)が、SIRT１と p53の発現には弱い相関を認めるのみであった（r=0.247）。 
【結論】 
SIRT1 の発現は局所進行子宮頸癌において主治療前化学療法の効果予測因子となりうる可能性が示
唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
 局所進行子宮頸癌に対する主治療前化学療法(NAC)が奏効すれば子宮全摘術が可能となる。しかし、
NAC が奏効しなければ主治療を放射線療法に変更せねばならず、治療開始の遅れにも繋がる。その
ため、NAC の効果予測を行うことが重要である。本研究は局所進行子宮頸癌における SIRT1 及び p53
の発現を評価することにより、SIRT1 のNAC の効果予測因子としての有効性を検討したものである。 
1995 年から 2010 年の 16 年間に当院で NAC を行った 70 歳未満の子宮頸癌Ⅲ期症例で、NAC 前に
院内で定められた同意書により生検組織使用の同意が得られた 62 例を対象とした。対象の 62例を、
NAC が有効で手術を施行し術後放射線治療を行った群 35 例(NAC+OP+R 群)と、NAC が無効で放射
線治療を行った群27例(NAC+R群)の2群に分類した。パラフィン包埋切片を用い、それぞれのSIRT1
及び p53 の発現について Weighted-score を用いて免疫組織化学的に比較検討した。また SIRT1 と
p53 の発現の相関も検討した。 
NAC+OP+R 群と NAC+R 群の平均年齢は、それぞれ 49.3±12.7 歳（24-68 歳）、52.3±11.1 歳（36-68
歳）で両群間に有意差を認めなかった（P=0.322）。組織型はそれぞれ扁平上皮癌が 30 例、22 例、
腺癌が 5 例、3 例、腺扁平上皮癌が 0 例、2 例で両群間に有意差を認めなかった（P=0.433）。全生存
期間に関しては NAC+OP+R 群で有意に予後良好であった（P=0.001）。SIRT1 の発現はそれぞれ
Weighted-score の平均が 3.97 点、8.67 点と有意に NAC+ R 群で高値だった(P<0.001)。SIRT1 が低
発現の群 30 例（Weighted-score≦4）と高発現の群 32 例（Weighted-score≧6）に分けると、NAC
が有効である症例の割合は、低発現の群で 87%、高発現の群で 28%と低発現の群で有意に高かった
(P<0.001)。p53の発現についてはそれぞれのWeighted-scoreの平均が4.23点、6.70点と有意にNAC+ 
R群で高値だった(P<0.001)が、SIRT１と p53の発現には弱い相関を認めるのみであった（r=0.247）。 
これらのことから、SIRT1 の発現は局所進行子宮頸癌において主治療前化学療法の効果予測因子と
なりうる可能性が示唆された。 
 
以上の研究は、局所進行子宮頸癌に対する治療成績向上に寄与する研究であり、本研究者は博士（医
学）の学位を授与されるに値すると判断された。 
